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Tóm tắt:  

Công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9, với ưu điểm về độ chính xác, hiệu quả và 

tính linh hoạt, đã trở thành công nghệ phổ biến trong nuôi trồng thủy sản (NTTS), 

góp phần nâng cao năng suất, chất lượng và quản lý dịch bệnh. Ứng dụng 

CRISPR/Cas9 trong chọn tạo giống cá đang phát triển nhanh chóng, nhắm vào các 

đặc điểm quan trọng như cải thiện tăng trưởng và phát triển cơ, giảm xương dăm, 

điều chỉnh sinh sản, tăng khả năng kháng bệnh và cải thiện sắc tố. Ở Việt Nam, các 

nghiên cứu CRISPR/Cas9 chủ yếu tập trung trong nông nghiệp, đặc biệt liên quan 

đến cải tạo giống cây trồng, trong khi ứng dụng trong chọn tạo giống cá vẫn còn 

nhiều khoảng trống và thách thức. Đồng thời, những trở ngại công nghệ như hiệu 

ứng chỉnh sửa sai mục tiêu, hiện tượng nhân đôi gen hay xuất hiện thể khảm, cần 

được giải quyết để ứng dụng hiệu quả chỉnh sửa gen trên đối tượng thủy sản. Bài 

báo xem xét tiềm năng của công nghệ này đối với việc cải thiện di truyền các loài cá 

thực phẩm, đồng thời phân tích những rào cản kỹ thuật và triển vọng ứng dụng 

công nghệ này nhắm hướng tới phát triển NTTS bền vững. 

Từ khóa: cá thực phẩm, cải thiện di truyền, chỉnh sửa gen, chọn giống cá, 

CRISPR/Cas9, nuôi trồng thủy sản. 
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Abstract:  

CRISPR/Cas9 technology, characterised by its precision, efficiency, and flexibility, 

has emerged as a popular and powerful platform that significantly enhances 

productivity, product quality, and disease control. The application of CRISPR/Cas9 

technology in fish breeding is rapidly growing, targeting key traits, such as 

enhanced growth and muscle development, reduction of intermuscular bones, 

control of reproductive capacity, and better resistance to diseases, as well as 

pigmentation improvement. In Vietnam, significant advancements in CRISPR/Cas9 

research have been primarily observed within the agricultural sector, particularly 

in crop improvement. Nonetheless, considerable gaps and challenges remain 

regarding its application in fish breeding. Furthermore, technical challenges, 

including off-target effects, genome duplication, and mosaicism, need to be 

addressed to achieve the effective deployment of genome editing in aquaculture. 

This article explores the potentials of this technology in enhancing the genetics of 

edible fish, as well as analyses the technical challenges associated with its 

implementation and the prospects of applying it for sustainable aquaculture 

development.  

Keywords: aquaculture, CRISPR, edible fish, fish breeding, gene editing, genetic 

improvement. 
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1. Đặt vấn đề 

An ninh lương thực liên quan đến khả năng đảm bảo nguồn thực phẩm cho dân số 

ngày càng tăng nhanh hiện vẫn đang là thách thức toàn cầu. Sự thu hẹp đất nông nghiệp 

đang đặt ra những thách thức lớn trong hoạt động trồng trọt và chăn nuôi. Vì vậy, việc 

lựa chọn các nguồn thực phẩm thay thế, trong đó có thủy sản, trở thành xu hướng tất yếu. 

Từ năm 1961 đến năm 2017, mức tiêu thụ thủy sản đã tăng nhanh chóng với tốc độ tăng 

trưởng hàng năm đạt 3,1%, cao hơn tốc độ tăng trưởng của sản xuất nông nghiệp trên cạn 

(2,1%) và gần gấp đôi tốc độ tăng trưởng dân số toàn cầu (1,6%) [1]. Tuy nhiên, sản 

lượng đánh bắt thủy sản không tăng lên trong suốt hai thập kỷ qua. Nếu nhu cầu tiêu thụ 

tiếp tục tăng, việc mở rộng sản xuất bằng các phương thức phù hợp hơn là điều bắt buộc. 

Trong bối cảnh đó, NTTS được coi là giải pháp đầy hứa hẹn [1].  

Hiện nay, đối tượng khai thác của ngành thủy sản gồm 543 nhóm loài động vật có 

vỏ, 362 loài cá vây, 104 loài động vật thân mềm, 62 loài giáp xác và 15 loài động vật 

thủy sinh khác, góp phần quan trọng vào việc sản xuất nhiều dòng sản phẩm với nhiều 

loại protein, vitamin, khoáng chất và vi lượng [2]. Đặc biệt, cá và các sản phẩm thủy sản 

là nguồn cung axit béo không bão hòa đa chuỗi dài - dưỡng chất quan trọng cho sức khỏe 

con người và không có nhiều trong hầu hết các nguồn protein trên cạn. Hơn nữa, sản xuất 

thủy sản có hiệu quả chuyển đổi thức ăn và dinh dưỡng cao hơn so với đa số hình thức 

chăn nuôi trên cạn. Tiềm năng mở rộng của ngành này cũng rất lớn, khi mới chỉ khoảng 

1% diện tích biển được khai thác cho NTTS [2].  

Tuy nhiên, NTTS đang đối mặt với nhiều thách thức như thoái hóa giống, dịch bệnh 

bùng phát, và các tác động xấu của môi trường, nhu cầu về cải thiện đặc điểm hình thái 

và tăng trưởng trong khi cần đảm bảo tính bền vững. Chính vì thế, nhiều nghiên cứu đã 

và đang được triển khai nhằm hướng đến mô hình NTTS bài bản, hệ thống hơn. Một 

hướng đi quan trọng là kết hợp công nghệ sinh học hiện đại với phương pháp lai tạo 

truyền thống cải thiện di truyền con giống thủy sản, từ đó nâng cao năng suất NTTS. 

Trong số các công nghệ mới, CRISPR/Cas9 nổi bật nhờ khả năng chỉnh sửa chính xác 

những vị trí cụ thể trong bộ gen, từ đó nâng cao tiềm năng di truyền của các loài thủy sản 
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[3]. Bài báo này giới thiệu khái niệm và cơ chế hoạt động, cũng như đánh giá khả năng 

ứng dụng công nghệ CRISPR/Cas9 để cải thiện di truyền loài cá nuôi, các hạn chế còn 

tồn tại và triển vọng của công nghệ này để đóng góp vào sự phát triển của mô hình sản 

xuất thực phẩm bền vững trên thế giới, bao gồm Việt Nam.  

2. Phương pháp thu thập và lựa chọn tài liệu 

Tài liệu được thu thập thông qua việc tìm kiếm có hệ thống trên các cơ sở dữ liệu 

khoa học uy tín như PubMed, Scopus, Web of Science và Google Scholar. Các từ khóa 

được sử dụng bao gồm “CRISPR/Cas9”, “gene editing”, “fish breeding”, “edible fish”, 

“aquaculture”, “genetic improvement”, “disease resistance”, “growth traits” và các từ 

khóa liên quan. Tiêu chí lựa chọn tài liệu bao gồm: (i) các bài báo khoa học được bình 

duyệt (peer-reviewed), (ii) công bố trong khoảng thời gian gần đây (ưu tiên từ 2010 đến 

2026), (iii) nội dung liên quan trực tiếp đến ứng dụng CRISPR/Cas9 trong chỉnh sửa gen 

và chọn giống cá, và (iv) có dữ liệu thực nghiệm hoặc tổng quan có giá trị học thuật cao. 

Các tài liệu trùng lặp, không rõ nguồn gốc hoặc không liên quan trực tiếp đến đối tượng 

nghiên cứu được loại bỏ. Quy trình sàng lọc được thực hiện qua các bước: đọc tiêu đề, 

tóm tắt và toàn văn để đánh giá mức độ phù hợp. Các tài liệu cuối cùng được tổng hợp, 

phân tích và trích dẫn nhằm đảm bảo tính cập nhật, chính xác và độ tin cậy khoa học cho 

bài tổng quan. 

3. Cơ chế hoạt động của hệ thống chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 

Hệ thống CRISPR/Cas9 là một công cụ chỉnh sửa gen có nguồn gốc từ cơ chế 

phòng vệ tự nhiên của vi khuẩn chống lại sự xâm nhập của thể thực khuẩn [4]. Y. Ishino 

và cs (1987) [4] gọi các trình tự lặp là CRISPR (clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats). Hệ thống CRISPR được xác định là một phần của hệ miễn dịch 

trong vi khuẩn. Trong môi trường sống, khi vi khuẩn bị tấn công bởi thể thực khuẩn, 

chúng có thể “ghi nhớ” một đoạn DNA của virus bằng cách tích hợp đoạn trình tự đó vào 

vùng CRISPR trên hệ gen. Nói cách khác, một phần nhỏ DNA của thể thực khuẩn được 

cắt và chèn vào vùng CRISPR trong bộ gen của vi khuẩn. Những đoạn ghi nhớ này được 

gọi là “spacers”, xen kẽ giữa các trình tự lặp lại ngắn (repeats). Khi thể thực khuẩn xâm 
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nhập lần sau, vi khuẩn sẽ phiên mã các trình tự CRISPR thành RNA, được gọi là pre-

crRNA (precursor CRISPR RNA). Pre-crRNA sau đó được cắt nhỏ thành các phân tử 

crRNA, trong đó mỗi đoạn crRNA mang thông tin từ một đoạn spacer (từ thể thực khuẩn 

đã từng xâm nhập). Tiếp theo, crRNA kết hợp với một phân tử RNA khác là tracrRNA, 

tạo thành một tổ hợp RNA dẫn đường (gRNA - guide RNA). gRNA liên kết với enzyme 

cắt DNA (Cas9) tạo thành phức hợp CRISPR/Cas9 hoàn chỉnh để tấn công mục tiêu (cắt 

vật chất di truyền của thể thực khuẩn). Trong công nghệ chỉnh sửa gen, crRNA và 

tracrRNA được gộp lại thành một phân tử duy nhất gọi là sgRNA (single-guide RNA) 

[5]. Cas9 khi kết hợp với sgRNA có khả năng tìm tới đoạn DNA mục tiêu và tạo một vết 

cắt đứt đôi (double-strand break - DBS).  

Quá trình phòng vệ CRISPR/Cas9 bắt đầu khi Cas9 gắn với gRNA tạo thành phức 

hợp protein-RNA. Phức hợp này di chuyển trong nhân tế bào để tìm đến đoạn DNA mục 

tiêu. Tuy nhiên, Cas9 không gắn vào mọi vị trí có trình tự bổ sung với gRNA ngay lập 

tức. Trước tiên, Cas9 cần nhận diện được một trình tự bảo thủ ngắn gọi là PAM 

(protospacer adjacent motif). Ví dụ, đối với Cas9 có nguồn gốc từ vi khuẩn Streptococcus 

pyogenes, PAM có dạng NGG (trong đó “N” là bất kỳ base nào, còn “GG” là hai 

nucleotide Guanine liên tiếp). Khi Cas9 tìm thấy PAM nằm ngay cạnh vùng DNA có 

trình tự tương ứng với trình tự gRNA, enzyme này bắt đầu mở xoắn chuỗi DNA kép tại 

vị trí đó và cho phép gRNA bắt cặp với sợi DNA bổ sung. Nếu trình tự khớp chính xác, 

hai vùng chức năng có hoạt tính cắt DNA bên trong enzyme - gọi là HNH và RuvC - sẽ 

được hoạt hóa và cắt đứt cả hai sợi DNA tại vị trí xác định (DBS). Trong phiên bản cải 

tiến dùng trong phòng thí nghiệm với mục đích chỉnh sửa gen, sgRNA được thiết kế để 

có vùng trình tự spacer bổ sung với đoạn DNA mục tiêu cần chỉnh sửa. Khi được đưa vào 

tế bào, sgRNA định hướng Cas9 đến đúng vị trí cần can thiệp trên hệ gen, tạo ra DBS 

theo mong muốn [6].  

Sau khi cắt DNA, quá trình chỉnh sửa gen được bắt đầu. Có hai cơ chế chỉnh sửa 

gen: NHEJ (non - homologous end joining - ghép nối tận cùng không tương đồng) và 

HDR (homology-directed repair - sửa chữa định hướng tương đồng) (hình 1).  
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Hình 1. Cơ chế ghép nối không tương đồng và ghép nối tương đồng của hệ thống 

chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 [7]. 

Đối với ghép nối không tương đồng, chuỗi DNA đứt gãy được nối lại trực tiếp theo 

hệ thống sửa chữa nội sinh. Tuy nhiên, quá trình này có thể xảy ra đột biến ngẫu nhiên do 

thiếu sự chính xác trong quá trình ghép nối, gây ra hiện tượng mất đoạn, thêm đoạn, hoặc 

thay đổi khung đọc mở (thay đổi trình tự các mã bộ ba quy định amino acid của chuỗi 

polypeptide). Đối với ghép nối tương đồng (HDR), tế bào sửa chữa DBS dựa trên một 

khuôn DNA có trình tự tương đồng với đoạn DNA bị đứt. Thông thường, trong tế bào, 

khi phát hiện tổn thương DBS, tế bào có xu hướng sao chép trình tự nucleotide của một 

đoạn DNA khác tương đồng. Lợi dụng tính chất này, các nhà khoa học có thể tạo một 

đoạn DNA tương đồng với đoạn DNA mục tiêu cần chỉnh sửa. Ngay sau khi DNA bị cắt, 

nuclease cắt bỏ một đoạn nhỏ tại hai đầu của chuỗi DNA bị đứt gãy, tạo nên đầu tù 3’ (3’ 

overhang) - sợi đơn DNA cần thiết cho việc bắt cặp với khuôn tương đồng. Đầu tù 3’ sẽ 

tìm đến một trình tự tương đồng (thường là chromatid chị em hoặc khuôn DNA ngoại 

sinh được cung cấp) và xâm nhập vào chuỗi xoắn đôi của khuôn này để bắt cặp. Từ đầu 

3’ vừa xâm nhập, DNA polymerase sẽ bắt đầu tổng hợp đoạn DNA mới, dựa theo khuôn 
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trình tự của bản sao tương đồng. Quá trình này đảm bảo đoạn bị đứt được sao chép chính 

xác. Sau khi đoạn DNA mới được tổng hợp, sợi DNA ban đầu rút khỏi khuôn, bắt cặp lại 

với sợi còn lại tại vị trí cắt, và hai đầu được nối lại nhờ enzyme ligase. Kết quả là DNA 

được sửa chữa chính xác theo khuôn [5].  

Kết hợp công nghệ CRISPR/Cas9 với HDR và NHEJ có thể giúp các nhà khoa học 

chỉnh sửa được đoạn gen với độ chính xác cao hoặc gây ra đột biến có chủ đích. Con 

đường sửa chữa bằng cách nối đầu không tương đồng NHEJ thường để lại các đoạn chèn 

và/hoặc đoạn xóa (indels), gây ra sự thay đổi khung đọc và làm bất hoạt chức năng gen, 

do đó làm thay đổi chức năng gen, tạo ra các tính trạng mới của cơ thể. Do vậy, 

CRISPR/Cas9 là một công cụ rất hữu ích khi nghiên cứu chức năng gen. Một trong 

những ưu điểm quan trọng nhất của CRISPR/Cas9, đặc biệt trong bối cảnh ứng dụng 

trong nông nghiệp, là khả năng tạo ra các đột biến định hướng mà không cần đưa bất kỳ 

trình tự DNA ngoại lai nào vào hệ gen của sinh vật. Điều này có ý nghĩa lớn đối với công 

chúng và quy định pháp lý, vì các sản phẩm không chứa DNA ngoại lai này không bị coi 

là sinh vật biến đổi gen (GMO) theo các quy định pháp lý của Việt Nam cũng như nhiều 

nước trên thế giới [8, 9].  

4. Các biến thể CRISPR/Cas9 

Hệ thống CRISPR/Cas9 đã tạo ra những tiến bộ đáng kể trong kỹ thuật di truyền, 

đặc biệt là trong việc sửa đổi Cas9 và sgRNA để đạt được khả năng chỉnh sửa chính xác 

hơn. Trong khi CRISPR/Cas9 truyền thống đã chứng minh được hiệu quả trong việc 

chỉnh sửa gen, kỹ thuật này vẫn bị giới hạn bởi những nhược điểm như: chỉnh sửa sai 

mục tiêu dẫn đến đột biến DNA không mong muốn, đưa protein Cas9 vào tế bào do kích 

thước lớn; nhu cầu về các phương pháp an toàn và hiệu quả, và phản ứng miễn dịch tiềm 

ẩn chống lại protein Cas9. Những hạn chế khác gồm các mất đoạn lớn và sự sắp xếp lại 

nhiễm sắc thể tại vị trí mục tiêu, các chỉnh sửa không hoàn chỉnh dẫn đến hiện tượng 

khảm và các quy trình xác định đột biến phức tạp, tốn thời gian [10]. Vì vậy, các công 

nghệ chỉnh sửa gen mới xuất hiện giúp khắc phục được những giới hạn của 

CRISPR/Cas9 truyền thống.  
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4.1. Dead Cas9 (dCas9) 

dCas9 là một biến thể đặc biệt của Cas9 đã bị bất hoạt vùng nuclease, khiến enzyme 

này không còn khả năng cắt DNA. Mặc dù vậy, nó vẫn giữ được chức năng định vị chính 

xác nhờ sự dẫn đường của sgRNA. Điều này cho phép dCas9 trở thành một công cụ 

mạnh mẽ trong điều hòa biểu hiện gen mà không tạo ra đột biến vĩnh viễn. Ứng dụng 

quan trọng của dCas9 là trong hệ thống CRISPRi (CRISPR interference), tại đây dCas9 

ức chế sự phiên mã bằng cách chặn RNA polymerase, hoặc trong CRISPRa (CRISPR 

activation), nơi dCas9 được gắn với các yếu tố hoạt hóa để kích thích quá trình phiên mã 

[11]. Trong NTTS, dCas9 có thể được sử dụng để kiểm soát các gen ảnh hưởng đến tăng 

trưởng cơ bắp như mstn (myostatin), các gen miễn dịch như tlr (toll-like receptor) và 

rag1 (recombination activating gene 1), hoặc các gen điều hòa sinh sản như gnrh 

(gonadotropin-releasing hormone). Ưu điểm lớn nhất của dCas9 là khả năng điều hòa 

biểu hiện gen một cách có thể đảo ngược, khi dùng dCas9 để ức chế (CRISPRi) hoặc 

kích hoạt (CRISPRa) một gen, sự thay đổi này không làm biến đổi vĩnh viễn trình tự 

DNA. Điều này giúp mở ra hướng đi an toàn hơn so với chỉnh sửa gen truyền thống.  

4.2. Cas9 Nickase (Cas9n) 

Cas9 nickase là một dạng biến đổi khác của Cas9, trong đó chỉ một trong hai vùng 

nuclease được giữ lại, điều này khiến cho Cas9n chỉ tạo ra vết cắt đơn mạch (single-

strand break) thay vì đứt gãy kép như Cas9 truyền thống. Khi hai Cas9n được thiết kế để 

nhắm vào hai vị trí gần nhau trên hai sợi đối diện, hệ thống này có thể tạo ra một đứt gãy 

kép chính xác nhưng ít rủi ro bị sai vị trí hơn [10]. Cas9n, do đó được đánh giá cao về độ 

chính xác, giảm thiểu nguy cơ gây ra đột biến sai mục tiêu. Trong lĩnh vực thủy sản, 

Cas9n đang được nghiên cứu như một giải pháp tối ưu để chỉnh sửa các gen quan trọng 

đối với tốc độ sinh trưởng và khả năng thích nghi với môi trường mặn, nơi việc duy trì 

tính chính xác của chỉnh sửa là yếu tố then chốt cho hiệu quả ứng dụng.  

4.3. Chỉnh sửa gen chính xác (prime editing) 

Prime editing (PE) là một công nghệ chỉnh sửa gen thế hệ mới cho phép chèn, xóa 

hoặc thay thế chính xác từng nucleotide trong hệ gen mà không cần tạo ra đứt gãy kép 
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DNA cũng như không đòi hỏi mẫu DNA ngoại lai. Cơ chế của công nghệ này dựa trên sự 

phối hợp của ba thành phần chính: Cas9 nickase, enzyme phiên mã ngược (reverse 

transcriptase enzyme - RT) và một loại RNA dẫn đặc biệt gọi là pegRNA (prime editing 

guide RNA). Cas9 nickase, một biến thể chỉ có khả năng cắt một sợi DNA, được 

pegRNA dẫn đến đúng vị trí mục tiêu và tạo ra vết cắt đơn mạch. Sau đó, enzyme phiên 

mã ngược sử dụng phần khuôn mẫu mang trong pegRNA để tổng hợp một đoạn DNA 

mới chứa trình tự mong muốn. Đoạn DNA mới này được gắn vào vị trí cắt và nhờ vào cơ 

chế sửa chữa tự nhiên của tế bào, nó sẽ được tích hợp vào bộ gen, thay thế hoặc bổ sung 

cho đoạn cũ. Với cách tiếp cận giống như một hệ thống “tìm kiếm và thay thế” trực tiếp 

trên DNA [12], PE mang lại độ chính xác cao, giảm thiểu đột biến sai mục tiêu và mở ra 

triển vọng ứng dụng mạnh mẽ trong chọn giống thủy sản, chẳng hạn như chỉnh sửa gen 

mstn để tăng sinh trưởng cơ bắp, cải thiện các gen miễn dịch như rag1 hoặc tlr3, hay 

nâng cao khả năng chịu đựng với điều kiện môi trường khắc nghiệt. 

5. Tiềm năng của CRISPR/Cas9 trong cải thiện di truyền các loài cá thực phẩm 

Công nghệ CRISPR/Cas9 có nhiều ưu điểm so với các phương pháp tạo giống 

truyền thống bằng cách rút ngắn đáng kể thời gian thế hệ và cho phép kiểm soát chính 

xác các biến đổi di truyền. Một số đặc tính quan trọng thường được quan tâm trong các 

nghiên cứu chỉnh sửa gen trên đối tượng cá bao gồm khả năng tăng trưởng và phát triển 

cơ, sinh sản, kháng bệnh, sắc tố và chuyển hóa axit béo omega-3. CRISPR/Cas9 đã được 

chứng minh là công cụ hiệu quả để tạo ra những biến đổi có chủ đích trong hệ gen và nhờ đó 

cải tiến những tính trạng mục tiêu trên các đối tượng thủy sản [13-18].  

5.1. Tăng trưởng và phát triển cơ 

Tốc độ tăng trưởng là yếu tố quan trọng với các loài thủy sản nuôi, đặc biệt là cá 

thực phẩm [16]. Cá tăng trưởng chủ yếu nhờ quá trình phì đại và tăng sản tế bào cơ 

xương. Sự tăng trưởng tổng thể có thể bị ảnh hưởng bởi hormone và các yếu tố điều hòa 

sinh cơ (myogenic regulatory factors - MRF). Các hormone như hormone tăng trưởng và 

yếu tố giống insulin điều chỉnh sự phát triển cơ, đồng thời ảnh hưởng đến nhiều quá trình 
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sinh lý khác. Vì vậy, việc nhắm mục tiêu vào MRF giúp thúc đẩy sự phát triển cơ trong 

khi không gây tác dụng đa hình [17].  

Phát triển cơ thông qua MRF chủ yếu được thực hiện bằng hai con đường tổng hợp 

protein: con đường điều hòa dương tính mTOR (mechanistic target of rapamycin), và con 

đường điều hòa âm tính myostatin-Smad2/3 (Myostatin/Smad2/Smad3 pathway). mTOR 

cần cho nhiều chức năng của tế bào, chẳng hạn như quá trình tự chết. Trong khi 

myostatin (mstn) thuộc siêu họ yếu tố tăng trưởng chuyển dạng β (transforming growth 

factor beta - TGF-β), điều hòa khối lượng cơ bằng cách liên kết với protein Smad, giữ tế 

bào cơ ở pha G0/G1 và G2 từ đó ngăn cản quá trình phân hóa và tăng sinh cơ [17].  

Công nghệ CRISPR/Cas9 đã được sử dụng để loại bỏ gen mstn ở các loài cá thương 

mại như cá nheo Mỹ Ictalurus punctatus, cá chép Cyprinus carpio, cá tráp đỏ Pagrus 

major, cá rô phi Oreochromis niloticus, cá bơn vỉ Paralichthys olivaceus, cá ngão (cá 

thiều) Culter alburnus nhằm tăng trưởng và phát triển cơ bắp [14-17]. Dòng cá nheo Mỹ 

tăng trưởng nhanh, trọng lượng cơ thể trung bình của cá bột tăng 29,7% so với loài hoang 

dại nhờ bất hoạt gen mstn [15]. Dòng cá tráp đỏ đột biến mstn có khối lượng cơ xương 

tăng 16% và giống đồng hợp tử được tạo thành chỉ trong hai năm, ít hơn nhiều so với các 

phương pháp lai tạo truyền thống (hình 2) [14]. Hơn nữa, sự đột biến mstn còn giúp cải 

thiện thành phần và kết cấu phi lê cá, tăng khả năng giữ nước và hàm lượng ẩm, đồng 

thời giảm nhẹ hàm lượng collagen [14].   
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Hình 2. Dòng cá tráp đỏ Pagrus major đột biến bất hoạt gen mstn (bên trái) tăng 

trưởng cơ 16% so với loài hoang dại (bên phải) [14]. (A) Cá chụp từ trên xuống; (B) 

Cá chụp mặt lưng; (C) Cá chụp mặt bụng. 

Thụ thể MC4R (melanocortin 4 receptor) kiểm soát ăn uống, trao đổi chất và sinh lý. 

Chỉnh sửa gen mc4r bằng CRISPR/Cas9 ở cá nheo Mỹ Ictalurus punctatus giúp chúng 

tăng trưởng nhanh hơn cá hoang dại, cho thấy tiềm năng ứng dụng trong nuôi thương 

phẩm [19]. Gen pomc (pro-opiomelanocortin) cũng ảnh hưởng đến ăn uống, tăng trưởng 

và chuyển hóa; bất hoạt pomc ở cá ngựa vằn làm tăng khối lượng cơ thể, cải thiện hệ số 

chuyển đổi thức ăn mà không gây béo phì [20]. Kết quả này chứng minh, pomc là ứng 

viên tiềm năng để nâng cao năng suất thủy sản bằng CRISPR/Cas9. 

5.2. Tăng khẩu vị và hiệu suất chuyển hóa thức ăn 

Giống cá nóc hổ Takifugu rubripes mang đột biến thụ thể leptin (lepr) có thành 

phần thức ăn đa dạng hơn, ăn nhiều hơn và do đó cân nặng cũng lớn hơn so với giống 

không mang đột biến. Giống cá nóc hổ đột biến lepr có trọng lượng cao gấp 1,9 lần so 

với các giống thông thường [21] và hiện đã được cấp phép thương mại hóa cho Công ty 

Regional Fish (Nhật Bản).  

Protein phosphatidylinositol 3-kinase (pi3k) đóng vai trò thiết yếu trong quá trình 

chuyển hóa và cân bằng năng lượng ở động vật có xương sống. Trên cá diếc Gibel 

(Carassius gibelio), đột biến gen pik3r1 giúp tăng sinh trưởng và tăng hiệu suất chuyển 

hóa thức ăn. Sự gián đoạn ở gen pik3r1 đã tăng cường tín hiệu PI3K/AKT (protein kinase 

B)/mTOR, làm giảm triglyceride, axit amin và lactate nhưng không ảnh hưởng đến nồng 

   (A) 

     (B) 

 

      (C) 
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độ glucose, đồng thời cải thiện đáng kể mức độ tăng trưởng, sử dụng lipid và hiệu quả 

chuyển đổi thức ăn ở cá diếc đột biến [22].  

T1R (taste receptor type 1) là một họ thụ thể liên kết với protein G đặc hiệu vị giác, 

bao gồm T1R1, T1R2 và T1R3, được mã hóa bởi các gen tương ứng là tas1r1, tas1r2 và 

tas1r3. Nghiên cứu trên cá ngựa vằn Danio rerio cho thấy, việc xóa gen tas1r1 đã cải 

thiện đáng kể hiệu suất tăng trưởng và khả năng hấp thụ protein thực vật [23]. Do đó, 

việc chỉnh sửa gen tas1r1 ở các loài cá nuôi có tiềm năng tăng khả năng sử dụng thức ăn 

có nhiều protein thực vật hơn.  

5.3. Loại bỏ hoặc giảm thiểu xương dăm (IB) 

Xương dăm (intermuscular bone - IB) là yếu tố thường xuyên gây ra tình trạng hóc 

dị vật do đặc điểm kích thước nhỏ, đầu nhọn và hình dạng chữ Y, khiến chúng khó bị 

phát hiện trong quá trình nhai thực phẩm. Công nghệ chỉnh sửa gen đã cho thấy kết quả 

đầy hứa hẹn trong việc giảm thiểu hoặc loại bỏ xương dăm ở các loài cá như cá chép 

Cyprinus carpio, cá trắm mõm tù Megalobrama amblycephala, cá diếc Gibel lưỡng bội 

Carassius gibelio và cá diếc C. auratus liên quan đến các gen bmp6 (bone morphogenetic 

protein 6) và runx2 (yếu tố phiên mã họ RUNX 2b) [24, 25].  

Bên cạnh đó, các gen như Twist (basic helix loop helix transcription factor), và gen 

quy định yếu tố phiên mã sp7 (Sp7 transcription factor) cũng liên quan đến quá trình biệt 

hóa tế bào xương. Gen twist tham gia điều hòa quá trình chuyển đổi tế bào trung mô 

thành nguyên bào xương và thay đổi biểu hiện trong các giai đoạn phát triển IB; việc giảm 

biểu hiện gen này có thể gây bất thường cấu trúc xương. Gen sp7 (Osterix) đóng vai trò quan 

trọng trong biệt hóa nguyên bào xương, nhưng đột biến sp7 ở cá chép gây ra nhiều dị tật 

nghiêm trọng như biến dạng cột sống, xương sọ và giảm kích thước cơ thể, cho thấy đây chưa 

phải là ứng cử viên phù hợp để loại bỏ IB [26].  

Trong khi đó, gen runx2 là yếu tố phiên mã có vai trò chủ chốt trong quá trình tạo 

xương, điều hòa tăng sinh và biệt hóa tế bào tạo xương, do đó được coi là “kiến trúc sư” 

điều phối sự phát triển xương dăm trong cơ thể. Đột biến runx2b ở cá ngựa vằn Danio 

rerio cho thấy có thể loại bỏ hoàn toàn IB mà không ảnh hưởng đáng kể đến tăng trưởng, 
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khả năng bơi lội hay mật độ khoáng xương. Công nghệ này cũng đã được áp dụng thành 

công trên cá diếc Gibel và cá trắm mõm tù, tạo ra các dòng cá không xương dăm với 

năng suất cao, khả năng kháng bệnh tốt và hiệu quả sử dụng thức ăn cao. Cuối năm 2025, 

Trung Quốc đã công bố tạo thành công cá diếc C. gibelio không xương dăm nhờ bất hoạt 

gen runx2b bằng CRISPR/Cas9. Giống cá Zhongke số 6 được cải tiến với ba ưu điểm nổi 

bật gồm năng suất cao, khả năng kháng bệnh tốt trong môi trường nuôi thủy sản mật độ 

lớn và tiết kiệm thức ăn, trong khi vẫn duy trì lượng protein chất lượng cao tương đương 

[27].  

Nhìn chung, chỉnh sửa gen để giảm hoặc loại bỏ xương dăm ở các loài cá thực phẩm 

là hướng tiếp cận đầy tiềm năng. Tuy nhiên, cần có thêm các nghiên cứu toàn diện nhằm 

đánh giá ảnh hưởng lâu dài của việc chỉnh sửa các gen liên quan đến IB đối với các đặc 

tính kinh tế quan trọng như sinh trưởng, khả năng vận động, sức khỏe và khả năng kháng 

bệnh của cá.  

5.4. Sinh sản 

Hệ thống CRISPR/Cas9 đang nhắm vào các gen liên quan đến sinh sản ở cá chủ yếu 

để tìm hiểu cơ chế di truyền điều chỉnh sự phân biệt giới tính và xác định giới tính. Đặc 

biệt, tuyến sinh dục được coi là cơ quan sinh sản quan trọng tham gia vào quá trình điều 

hòa giới tính và là nơi phân biệt và tạo ra các tế bào mầm từ các tế bào mầm nguyên thủy 

(primordial germ cells - PGC) trong phôi. Một số gen được biết góp phần vào quá trình 

hình thành và duy trì PGC là dead end (dnd), nanos C2HC-type zinc finger 2 (nanos2) và 

nanos C2HC-type zinc finger 3 (nanos3), gợi ý việc bất hoạt các gen này có thể dẫn đến 

vô sinh ở cá [28, 29]. Việc ứng dụng chỉnh sửa các gen liên quan đến các gen gây vô sinh 

mở ra hướng chọn lọc đơn dòng (clonal selection) thông qua tạo ra các cá thể vô sinh làm 

“vật chủ nhận”, cấy ghép tế bào mầm từ dòng mong muốn, từ đó duy trì và nhân nhanh 

các kiểu gen ưu việt. Bên cạnh đó, việc tạo quần thể vô sinh ở các loài nuôi ngoại lai giúp 

kiểm soát sinh sản, hạn chế khả năng thoát ra môi trường và sinh sản ngoài tự nhiên. Đây 

được xem là một giải pháp sinh học quan trọng nhằm giảm nguy cơ hình thành các quần 
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thể loài ngoại lai xâm hại, góp phần bảo vệ đa dạng sinh học và cân bằng hệ sinh thái 

[29].  

5.5. Tăng khả năng kháng bệnh 

Cá là sinh vật nhạy cảm, rất dễ mắc các bệnh truyền nhiễm. Các nỗ lực quản lý bệnh 

truyền nhiễm tập trung vào việc phát triển vắc-xin và chọn giống kháng bệnh. Tuy nhiên, 

phương pháp tiêm chủng còn tốn kém và mất thời gian, trong khi hiệu quả của lai tạo 

truyền thống chậm và thiếu ổn định [30].  

Ký sinh trùng như động vật nguyên sinh, giun dẹp và giáp xác thường gây bệnh 

nghiêm trọng ở cá thực phẩm, đặc biệt khi môi trường thay đổi, gây thiệt hại kinh tế lớn; 

trong khi đó, việc sử dụng thuốc và kháng sinh có thể ảnh hưởng tiêu cực đến môi trường 

và an toàn thực phẩm. Công nghệ CRISPR/Cas9 mở ra hướng tiếp cận mới khi có thể 

nhắm mục tiêu trực tiếp vào DNA ký sinh trùng. Ví dụ, chỉnh sửa hệ gen của 

Chilodonella piscicola đã làm giảm 40% tỷ lệ sống sót của ký sinh trùng, cho thấy tiềm 

năng phát triển các biện pháp kiểm soát bệnh đặc hiệu và hiệu quả hơn [31].  

5.6. Cải thiện sắc tố 

Sắc tố là một đặc điểm kinh tế quan trọng, ảnh hưởng giá trị thương phẩm và còn có 

ý nghĩa trong an toàn sinh học. Nhiều gen liên quan đến sắc tố như họ vận chuyển chất 

tan số 5 họ 24 slc24a5 (solute carrier family 24 member 5), họ vận chuyển chất tan số 2 

họ 45 slc45a2 (solute carrier family 45 member 2), gen gây bạch tạng toàn thân II oca2 

(Oculocutaneous albinism II) và protein tín hiệu Agouti ASIP (Agouti signaling protein) 

đã được chỉnh sửa bằng CRISPR/Cas9, dẫn đến thay đổi hoặc mất sắc tố ở nhiều loài cá, 

qua đó làm rõ vai trò của chúng trong hình thành melanin và biến dị màu sắc. Tyrosinase 

(Tyr) có vai trò quan trọng trong tổng hợp melanin; đột biến gen Tyr thường gây bạch 

tạng với biểu hiện thiếu sắc tố và bất thường ở mắt [32]. Ngoài ra, gen Scarb1 (scavenger 

receptor class b member 1) liên quan đến tích lũy carotenoid cũng ảnh hưởng đến màu 

sắc, đặc biệt là màu đỏ ở cá. Việc loại bỏ gen này làm giảm sắc tố carotenoid, chứng tỏ 

vai trò như một “công tắc” điều khiển màu sắc [33]. Những nghiên cứu này cho thấy tiềm 

năng ứng dụng chỉnh sửa gen trong cải thiện đặc điểm màu sắc ở cá thực phẩm.  
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6. Những thành tựu của công nghệ CRISPR/Cas9 tại Việt Nam 

Công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 được ứng dụng ở Việt Nam từ năm 2017 và 

có bước phát triển mạnh mẽ trong y học và nông nghiệp. Đây là công cụ hữu ích chỉnh 

sửa các sai hỏng gen gây ra các bệnh di truyền như tim mạch, ung thư… được phát triển 

bởi các nhóm nghiên cứu của Viện Nghiên cứu VinMec [34]. Những thành tựu chủ yếu 

trong nông nghiệp bao gồm chỉnh sửa gen ở cây lúa để tăng năng suất và chất lượng của 

hạt gạo [35], bất hoạt gen SlIAA9 (Solanum lycopersicum Auxin/Indole-3-Acetic Acid 

Protein 9) tạo thành tính trạng cây cà chua không hạt [36], chỉnh sửa gen ở cây đậu tương 

nhằm loại bỏ đường khó tiêu raffinose, nâng cao tính chống chịu bệnh của cây thuốc lá, 

đu đủ và cam quýt [37]. Trong lĩnh vực chăn nuôi, công nghệ này giúp cải tạo bò vàng 

Việt Nam theo hướng chuyên thịt, tạo bê con có lượng cơ tăng ít nhất 15% [37]. Ngoài 

ra, nghiên cứu trên chuột đã loại bỏ chức năng gen Lep (leptin), tạo ra chuột béo phì [38].  

Trên các đối tượng thủy sản, V.T. Nguyen và cs (2024) [39] đã thiết lập quy trình 

bất hoạt con đường tín hiệu điều hòa đáp ứng chống oxy hóa nội sinh keap1a/Nrf2 

(Kelch-like ECH-associated protein 1a/nuclear factor erythroid 2-related factor 2) trên cá 

mô hình là cá ngựa vằn D. rerio sử dụng công nghệ CRISPR/Cas9, và nghiên cứu khả 

năng bảo vệ chống lại các gốc tự do của dịch chiết từ thực vật, như rễ cây Thổ phục linh, 

cao rễ lông sâm Ngọc linh [40], tảo Spirulina [41]. Trên đối tượng cá biển, T.H.T. 

Nguyen và cs (2025) [42] đã nghiên cứu quy trình tạo vector CRISPR mang thể định 

hướng gen Tyr trên cá khoang cổ A. ocellaris, sau khi vi tiêm vào phôi cá khoang cổ cho 

kiểu hình bạch tạng. Đồng thời, vector mang gen Scarb1 cũng được thiết kế và vi tiêm 

vào phôi cá khoang cổ A. ocellaris, kết quả tạo ra thể đột biến giảm nhẹ thành phần sắc tố 

carotenoid ở giai đoạn phôi. Tuy nhiên, Việt Nam chưa có các công bố về việc sử dụng hệ 

thống CRISPR/Cas9 để tạo giống trên đối tượng cá thực phẩm.  

7. Những thách thức kỹ thuật trong cải tiến di truyền bằng công nghệ CRISPR/Cas9 

Mặc dù công nghệ CRISPR/Cas9 cho thấy tiềm năng to lớn trong việc chỉnh sửa 

gen chính xác, nhanh chóng và có mục tiêu, việc ứng dụng trên các đối tượng thủy sản, 

đặc biệt là cá thực phẩm vẫn đối mặt với nhiều thách thức như chỉnh sửa gen sai mục tiêu 
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(off-target), hiện tượng bù đắp chức năng của các gen trong cùng họ gen và hiện tượng 

khảm [43, 44].  

Chỉnh sửa gen sai mục tiêu có thể gây đột biến gen không mong muốn, dẫn đến dị 

tật phôi và thậm chí tử vong [43], ví dụ gen cathelicidin kháng bệnh được chèn vào loài 

Ictalurus punctatus đã làm giảm tỷ lệ sống của phôi [15]. Việc phát hiện các đột biến sai 

mục tiêu gặp nhiều khó khăn do chưa xác định rõ sự thay đổi nucleotide, nhưng có thể 

giảm thiểu bằng cách thiết kế chính xác sgRNA, sử dụng kết hợp Cas9 và các biến thể, 

như nCas9 (nickase Cas9). Đồng thời, tối ưu hóa nồng độ protein sgRNA/Cas9 và sử 

dụng Cas9 có thời gian bán hủy ngắn cũng giúp giảm các đột biến sai mục tiêu [43]. Một 

số phương pháp được dùng để phát hiện đột biến sai mục tiêu, bao gồm giải trình tự toàn 

bộ hệ gen/hệ exon, giải trình tự hệ gen được cắt bằng nuclease trong ống nghiệm 

(digenome-seq) và GUIDE-seq [45].  

Chức năng tương đồng của các paralog trong cùng họ gen (hình thành do hiện tượng 

nhân đôi gen) là một thách thức khác trong nghiên cứu chỉnh sửa gen. Do đó, cần xác 

định chức năng của từng bản sao để quyết định có cần chỉnh sửa đồng thời nhiều gen hay 

không [14]. Công nghệ CRISPR/Cas9 có thể được sử dụng theo hướng chỉnh sửa đa mục 

tiêu để gây đột biến đồng thời nhiều gen cùng lúc, như trường hợp của các gen IGFBP-2b 

[44]. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, việc chỉnh sửa một gen cũng đã đủ tạo ra đặc 

tính mong muốn, tùy thuộc vào đặc điểm chức năng của từng loài [14].  

Hiện tượng khảm là một hạn chế phổ biến khác xuất hiện ở thế hệ F0 của dòng được 

chỉnh sửa gen, xảy ra khi hệ thống CRISPR/Cas9 được đưa vào phôi và quá trình chỉnh 

sửa bắt đầu sau giai đoạn tế bào đơn (2n), dẫn đến sự xuất hiện của nhiều hơn một kiểu 

gen trong một cá thể. Nghiên cứu trên cá hồi Đại Tây Dương Salmo salar cho thấy thể 

khảm tăng lên khi nồng độ hỗn hợp tiêm cao hơn [46]. Để giảm thiểu hiện tượng khảm, 

có thể sử dụng sgRNA đã được phiên mã in vitro, kết hợp protein Cas9 thay vì plasmid 

hoặc RNA, đồng thời kiểm soát thời gian biểu hiện Cas9, đặc biệt ở giai đoạn hợp tử. 

Việc sử dụng Cas9 có thời gian bán hủy ngắn và tối ưu hóa quy trình tiêm cũng góp phần 

giảm hiện tượng này. Ngoài ra, lai tạo thế hệ F1 và sàng lọc kiểu hình, kiểu gen có thể 
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giúp loại bỏ thể khảm và tạo ra các dòng cá đồng hợp tử ổn định phục vụ cho các chương 

trình chọn giống tiếp theo [46].  

8. Kết luận 

Công nghệ chỉnh sửa gen CRISPR/Cas9 có tiềm năng to lớn trong việc tạo ra các 

dòng cá được cải tiến di truyền với các đặc điểm vượt trội và đã thành công ở một số loài 

cá nuôi có thời gian thế hệ dài, như cá hồi Đại Tây Dương, cá da trơn, cá hồi cầu vồng, 

cá rô phi sông Nile, cá chép, cá tráp biển đỏ, cá chạch, cá tráp biển mõm tù, cá rô phi và 

cá nóc hổ. Tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu về chỉnh sửa gen của cá nuôi đều giới hạn ở 

quy mô phòng thí nghiệm và ứng dụng của nó chưa được khai thác thương mại trong 

NTTS do các rào cản kỹ thuật. Các phát triển kỹ thuật của CRISPR/Cas9, cùng với thay 

đổi về nhận thức của công chúng và điều chỉnh hành lang pháp lý phù hợp, dự kiến sẽ 

mang lại nhiều lợi ích trong các chương trình nhân giống cá thương mại và NTTS trong 

những thập kỷ tới. 
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